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[1] RESUMEN 
 
 
     La obesidad es un problema de salud pública en Chile y a nivel mundial que 
disminuye la calidad de vida. Sin embargo, existe una alta variabilidad individual en 
susceptibilidad a obesidad. El objetivo de este proyecto es estudiar los mecanismos 
de resistencia a obesidad en ratones Balb/c. Estos ratones, al ser alimentados con una 
dieta de cafetería (CAF) se pueden identificar ratones obeso resistente (OR) o 
susceptible (OP). La dieta CAF consiste en acceso libre a una rotación de snacks 
humanos con alta densidad calórica. Nuestra hipótesis es que una dieta CAF 
personalizada por preferencia individual por snacks (CAF-P) induce obesidad en 
ratones OR. Los resultados indican que la dieta CAF-P induce hiperfagia en ratones 
OR en comparación con ratones OP, pero no desarrolla obesidad en ratones OR.  
 
     En este trabajo, nos enfocamos en dos componentes del balance energético: (1) 
actividad física espontánea (SPA) y (2) consumo hedónico de alimentos. Los ratones 
al ser alimentados con dieta CAF aumentan su SPA, siendo mayor el aumento en 
ratones OR comparados con OP. El consumo hedónico fue medido por el test de 
preferencia por sacarosa y mostró que la dieta CAF influye de manera diferente en la 
preferencia por sacarosa entre ratones OP y OR tal que se disminuye en la 
preferencia por azúcar en ratones OP y no en ratones OR alimentados con dieta CAF. 
Sin embargo, la alimentación de ratones OR con dieta CAF-P disminuye la 
preferencia por azúcar. Estos resultados demuestran la validez del modelo OP/OR 
como una herramienta para estudiar los mecanismos de susceptibilidad a obesidad. 
Nuestros resultados indican que el modelo OR es resistente a obesidad inducida por 
hiperfagia, y que un aumento de SPA y una disminución en preferencia por azúcares 
son característicos del modelo OR. 
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[2] INTRODUCCIÓN 
 
 
La obesidad es una enfermedad definida por un exceso de grasa corporal. La 
causa inmediata de obesidad es un desequilibrio en el balance energético entre las 
calorías consumidas y gastadas [1]. La obesidad es un factor de riesgo para 
enfermedades crónicas no transmisibles como diabetes, cáncer y enfermedades 
cardiovasculares, lo que disminuye la calidad y expectativa de vida de las personas 
[2]. A pesar del aumento de incidencia de obesidad, existe alta variabilidad en 
susceptibilidad individual a obesidad inducida por dieta, tal que algunas personas, a 
pesar de vivir en un ambiente obesogénico, resisten el desarrollo de obesidad [3]. 
 
Nuestro trabajo de investigación se desarrolló en el laboratorio del Doctor Pérez 
Leighton (CIMIS, Facultad de Medicina, UNAB) en el marco del proyecto “Efectos 
de los neuropéptidos Orexina y Dinorfina en la actividad física y obesidad 
(CONICYT 82130017)". En estudios anteriores del laboratorio, ratones de la cepa 
Balb/c alimentados con una dieta de cafetería (CAF) se diferenciaron dos modelos de 
ratones, uno obeso (OP, obesity prone) y uno resistente al desarrollo de obesidad 
(OR, obesity resistant) relativo al aumento de grasa corporal en ratones alimentados 
con dieta control. La dieta CAF consiste en acceso libre a comida estándar de ratón 
más acceso a una rotación de snacks humanos con alta densidad energética (p. ej. 
galletas de chocolate, salame, cheetos). A pesar que los ratones OR y OP consumen 
más calorías que ratones alimentados con dieta control, no existen diferencias 
significativas en el consumo de calorías entre ambos grupos. Esto sugiere que 
diferencias en el consumo de calorías no son relevantes para el desarrollo de los 
ratones OP/OR. Estos resultados motivaron este proyecto, con el objetivo de 
determinar la capacidad de resistencia a obesidad en ratones OR. Para esto, se usó 
una dieta de cafetería preferida (CAF-P), la cual consiste en personalizar la dieta de 
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acuerdo a la preferencia individual por snacks de cada ratón OR durante el consumo 
de dieta CAF estándar. Nuestra hipótesis es que al personalizar la dieta de cafetería, 
aumenta su capacidad de incentivar un consumo hedónico de alimentos, lo que causa 
hiperfagia y obesidad. Nuestra predicción es que esto es suficiente para convertir un 
ratón OR en OP. 
 
El objetivo general de este trabajo de investigación es entender los mecanismos 
que determinan la susceptibilidad individual a obesidad inducida por dieta. El 
objetivo específico es determinar el potencial obesogénico de una dieta de cafetería 
optimizada por preferencias individuales de snacks (CAF-P) en comparación con 
una dieta CAF estándar en ratones OR y así determinar la resistencia a obesidad 
inducida por hiperfagia de ratones OR. 
 
El desarrollo de obesidad requiere un desequilibrio en el balance energético, el 
cual depende del consumo de alimentos y el gasto energético. El consumo de 
alimentos es una conducta que se puede clasificar en homeostático y hedónico. El 
consumo homeostático consiste en comer de acuerdo a necesidades fisiológicas y 
está regulado por retroalimentación metabólica que implica comer cuando las 
reservas de energía (glucosa, glicógeno, grasa) se agotan y abstenerse cuando estas 
se repletan. En contraste, el consumo hedónico se define como el consumo de 
alimentos motivado por la experiencia de recompensa positiva asociado a la 
experiencia de consumo de alimentos específicos [4]. En relación al gasto 
energético, evidencia experimental en humanos y animales indica que un aumento 
en actividad física espontánea (SPA, del inglés spontaneous physical activity) es 
clave en la resistencia a obesidad inducida por dieta. SPA es un componente del 
gasto energético diario y consiste en movimientos involuntarios de baja intensidad y 
no estructurados como mantenerse de pie o gesticular al hablar [5,6] 
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En este trabajo, estudiamos los cambios en consumo hedónico y SPA en ratones 
OP y OR alimentados con dieta CAF y dieta CAF-P. El consumo hedónico fue 
medido con el test de preferencia por azúcares, el cual mide la preferencia de ratones 
por consumir una solución de azúcar sobre agua [7,8]. La medición de SPA se 
realizó mediante análisis de videos usando una combinación de videos (Ver 
Métodos). 
 
La novedad de este trabajo consiste en la aplicación de un nuevo modelo de dieta 
obesogénica y su aplicación a un modelo de susceptibilidad individual a obesidad. 
La relevancia de este trabajo es que, al entender los mecanismos asociados a la 
resistencia a obesidad inducida por la dieta, estos podrán ser incorporados en el 
diseño de nuevas terapias contra obesidad. 
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[3] MARCO TEÓRICO 
 
 
[3.1] Obesidad como un problema de salud pública. 
 
     La obesidad es una enfermedad definida por un exceso crónico de grasa corporal. 
La causa principal de esta enfermedad es un desequilibrio energético entre las 
calorías consumidas y gastadas. Esto se asocia con un aumento en la ingesta de 
alimentos densos en calorías, ricos en grasa y azúcares, además de un descenso en la 
actividad física [1]. La obesidad es un factor de riesgo de enfermedades como 
diabetes tipo 2, cáncer y enfermedad cardiovascular, lo que disminuye la calidad de 
vida. En Chile, la incidencia de obesidad es de un 25% en la población adulta, 
consistente con los estándares mundiales [2]. En Chile, un estudio realizado el año 
2007, estimó que el sobrepeso y obesidad es responsable de la pérdida anual de 
234.107 años de vida saludable [3]. En conclusión, la alta incidencia y costo de salud 
de obesidad, la convierten en un serio problema de salud pública. 
 
 
[3.2] Variabilidad en susceptibilidad individual a obesidad.  
 
 
A pesar de los altos niveles de obesidad a nivel mundial, no todas las personas 
tienen la misma susceptibilidad a obesidad inducida por dieta [4]. La variabilidad en 
susceptibilidad individual a obesidad se relaciona con variaciones en la actividad 
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física espontánea (SPA, del inglés spontaneous physical activity) y en la tendencia al 
consumo hedónico de alimentos [4]. 
 
SPA corresponde a "cualquier tipo de actividad física que no califica como un 
ejercicio voluntario” [4]. De forma más precisa, SPA se define como actividad física 
de baja intensidad y no estructurada que se realiza en ausencia de una recompensa 
inmediata [4]. Por ejemplo, SPA involucra nuestras actividades diarias como por 
ejemplo, estar de pie o gesticular al hablar y no incluye actividad física como ir al 
gimnasio o salir a correr.  Estudios en humanos y modelos animales muestran que 
altos niveles de SPA contribuyen al desarrollo de un modelo resistente a obesidad 
inducida por dieta [5,6]. Por ejemplo, al dar un exceso de 1.000 kcal diarias por 8 
semanas a un grupo de 16 personas, se observó que existía una relación inversa entre 
la acumulación de grasas y el aumento de gasto energético asociado a SPA. En 
resumen, el aumento en SPA contribuye a la resistencia a obesidad inducida por 
dieta. 
 
El consumo hedónico (no homeostático) de alimentos es motivado por la 
experiencia de recompensa positiva asociada al consumo de alimentos específicos. 
Así, el consumo hedónico involucra aspectos cognitivos y factores emocionales, no 
siendo influenciado por señales de saciedad, lo que aumenta la probabilidad de 
ingesta excesiva de alimentos [9,10]. El consumo hedónico se manifiesta cuando uno 
decide comer un alimento rico en azúcares y grasas, en ausencia de percepción de 
hambre (p. ej, un pedazo de torta después de haber consumido un plato de carne con 
arroz). Estudios sugieren que una mayor motivación por obtener alimentos densos en 
calorías contribuye a susceptibilidad a obesidad inducida por la dieta [11].  
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[3.3] Modelo de dietas obesogénicas: CAF y CAF-P. 
 
 
La dieta de cafetería es un modelo de dieta obesogénica, la que consiste en libre 
acceso a comida estándar de roedores más acceso libre a una rotación de snacks 
humanos de alta densidad calórica [9,12]. Estudios realizados para comparar el 
potencial obesogénico entre una dieta CAF y una dieta alta en grasas, se observó que 
la dieta CAF causaba un mayor aumento de peso comparada con una dieta alta en 
grasas. Pruebas de glucosa y la tolerancia de insulina revelaron que la 
hiperinsulinemia, hiperglucemia, e intolerancia a la glucosa se exagera en las ratas 
alimentadas con dieta CAF en comparación con los controles y las ratas alimentadas 
con dieta alta en grasas  [9,13]. 
 
En nuestro laboratorio, la dieta CAF se implementó como rotación de 6 snack 
salados y 6 snack dulces (Tabla 3). Se cree que el cambio de variedad de sabores y 
texturas generaría un consumo hedónico de los snacks, que impulsan la hiperfagia 
causando de esta forma obesidad [8]. Sin embargo, estudios previos de nuestro 
laboratorio, han mostrado que ratones de la cepa Balb/c expuestos a una dieta CAF 
muestran alta variabilidad en preferencias individuales por ciertos alimentos. Esto 
motivó el desarrollo de una dieta de cafetería personalizada en base a preferencias 
individuales de snacks (CAF-P). En la dieta CAF-P, se aumenta la probabilidad de 
que se ofrezca a los ratones acceso a sus 6 snacks favoritos (3 dulces y 3 salados) en 
una razón de 3:1 en comparación con sus snacks no favoritos. En contraste, en la 
dieta CAF, todos los snacks se ofrecen con igual probabilidad. Nuestra hipótesis es 
que al dar a los ratones un mayor acceso a los alimentos con mayor preferencia, estos 
consuman más calorías y por ende desarrollan obesidad. En base a estos datos, la 
hipótesis de este proyecto es que, una dieta CAF-P aumenta aún más la probabilidad 
de ingesta hedónica en comparación con una dieta CAF estándar, que predecimos 
dará lugar a hiperfagia y obesidad severa. 
12  
[3.4] Ratones OR y OP como un modelo para el estudio de la obesidad. 
 
 
La susceptibilidad a obesidad varía entre las cepas de ratones. Los ratones Balb/c 
son menos susceptibles que otras cepas de ratones a la obesidad inducida por 
consumo de una dieta alta en grasa [14]. En nuestro laboratorio, ratones Balb/c 
alimentados con dieta CAF por 8 semanas desarrollan un fenotipo obeso resistente 
(OR) u obeso susceptible (OP, del inglés obesity prone), definidos en base a la 
acumulación de tejido adiposo en comparación a ratones alimentados con dieta 
control. Los ratones OP y OR consumen la misma cantidad de calorías, lo que 
sugiere que cambios en el gasto de energía son los que determinan el modelo OR y 
OP [15]. Este modelo de variabilidad en susceptibilidad individual a obesidad 
permite estudiar los mecanismos asociados a resistencia a obesidad. Específicamente, 
nos permitirán definir qué tan resistente es el modelo OR al ser alimentado con una 
dieta CAF-P y el efecto que tiene esta dieta en inducir obesidad. Estos resultados 
ayudarán a estudiar los mecanismos asociados a resistencia a obesidad inducida por 
dieta y así poder incorporarlos en nuevas terapias anti-obesidad. 
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 [4] HIPÓTESIS 
 
 
Ratones Balb/c resistentes a obesidad alimentados con una dieta de cafetería 
preferida desarrollan obesidad similar a los ratones susceptibles a obesidad 
alimentados con una dieta de cafetería estándar. 
 
 
[5] OBJETIVOS 
 
[5.1] OBJETIVO GENERAL 
 
 
Determinar el nivel de resistencia a obesidad en ratones resistentes a obesidad y 
los cambios en actividad física espontánea y preferencia por azúcar asociados a la 
alimentación con dieta de cafetería estándar y dieta de cafetería preferida. 
 
 
[5.2] OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 
1.- Determinar el potencial obesogénico de una dieta de cafetería preferida en ratones 
resistentes a obesidad. 
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2.- Determinar los cambios en actividad física espontánea y preferencia por azúcares 
en ratones susceptibles a obesidad, resistentes a obesidad y control durante 
alimentación con dieta de cafetería estándar y preferida. 
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[6] MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
[6.1] Materiales  
 
 
● Jaulas.   
● Bebederos.   
● Sacarosa para prueba de las dos botellas. 
● Alimento para roedores (pellet). 
● Sala con racks para mantención animales.  
● Viruta de coronta de choclo. 
● Viruta especial (papel filtro, papel secante). 
● Medidor de temperatura. 
● Pocillos de loza para dieta CAF y CAF-P. 
● Snacks para dieta CAF y CAF-P. 
● Balanza analítica.   
● Sala con racks para medición de SPA.   
● Cámaras de grabación.   
● Monitor led.  
● Disco duro extraíble.  
● Grabador DVR.   
● luces led infrarrojas para grabación nocturna.    
● Echo – MRI. 
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[6.2] Tipo de estudio. Experimental. 
 
 
Este estudio se realizó en Center for Integrative Medicine and Innovative Science 
(CIMIS). Este proyecto es financiado por el proyecto interno UNAB Proyecto 
CONICYT 82130017 "Efectos de los neuropéptidos Orexina y Dinorfina en la 
actividad física y obesidad". Todos los procedimientos descritos en este reporte, 
fueron aprobados por el Comité de Bioética de la Universidad Andrés Bello.  
 
 
[6.3] Muestra en estudio.  
 
 
23 ratones macho especie Mus musculus cepa Balb/c de 6 - 12 semanas de edad, 
obtenidos desde el Instituto de Salud Pública. Cada ratón fue alojado en jaula 
individual en un ciclo 12 horas de luz/oscuridad a temperatura 20-25 ºC, con viruta 
de coronta de choclo, y acceso libre a dieta control y agua. El experimento comenzó 
con 24 ratones. Sin embargo, un ratón desarrolló un tumor espontáneo por lo que fue 
eutanasiado y retirado del experimento y análisis de resultados. 
 
 
[6.4] Criterios de inclusión.  
 
 
Ratones Balb/c machos, sanos entre 6 - 12 semanas de edad. 
 
 
[6.5] Criterios de exclusión. 
 
 
 Cepa de ratón distinta a la requerida en este estudio.  
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 Ratón con puntaje alterado que no responda al tratamiento indicado según 
ficha de seguimiento.  
 
 
[6.6] Variables. 
 
 
Variables dependientes: Peso, masa grasa, masa magra, consumo de alimentos, SPA 
y preferencia por azúcares.  
 
 
Variables independientes: Tiempo y  dieta. 
 
 
[6.7] Recolección de datos. 
 
 
Todos los datos del experimento tales como peso, consumo de alimentos y 
composición corporal fueron recolectados y registrados en distintas planillas del 
programa Excel, llevando un registro semanal de los datos experimentales. 
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[7] DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
 
En la primera etapa del experimento los animales se aclimataron durante una 
semana al ciclo 12 horas de luz/oscuridad a temperatura 20-25 ºC y en jaula con 
viruta de coronta de choclo. Luego del período de aclimatación la viruta de coronta 
de choclo fue reemplazada por viruta de papel (papel filtro y papel secante). La 
Figura 1 resume el diseño experimental. Ratones Balb/c fueron alimentados con dieta 
CAF (n = 16) o dieta control (n = 7) por 8 semanas. Luego, los ratones alimentados 
con dieta CAF fueron clasificados como OP/OR de acuerdo al aumento en porcentaje 
de grasa corporal en relación a ratones alimentados con dieta control. Si un ratón 
alimentado con dieta CAF presentaba un aumento en grasa mayor al máximo 
aumento de grasa corporal en ratones control, era clasificado como OP y de lo 
contrario como OR. A continuación, los ratones OR se alimentaron con dieta CAF-P 
mientras los ratones OP continuaron con dieta CAF estándar y el grupo control con 
comida habitual de roedores durante 8 semanas (semanas 9 – 16). En todos los 
animales se midió SPA y preferencia por azúcares [16] antes de comenzar la 
intervención dietaria (semana 0), al completar la alimentación con dieta CAF 
(semana 8) y una vez completada la alimentación con dieta CAF-P o dieta CAF 
(semana 16). En ratones alimentados con dieta CAF se realizaron las mediciones de 
SPA y preferencia por azúcar con y sin dieta de cafetería. Al completar el 
experimento, los ratones fueron eutanasiados y se realizó la toma de muestras para 
estudios posteriores (Figura 1). 
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[7.1] Dietas. 
 
 
La dieta control consistió en 5P00-Prolab RMH 3000 (densidad calórica de 3.46 
kcal/g, grasa (extracto etéreo) 14,3%, proteínas 25,9%; hidratos de carbono 59,8%). 
La dieta de cafetería (CAF) consistió en una rotación de alimentos humanos densos 
en calorías (Tabla 3). En promedio, esta dieta tiene una densidad calórica de 4,7 kcal 
/g, grasa 45,24%, proteínas 8,43%, hidratos de carbono 46.31%. Diariamente, se les 
dio dos snacks dulces y dos snacks salados elegidos al azar de lunes a sábado. Todos 
los snacks fueron pesados (g) antes de disponerlos en los pocillos de loza. Además de 
esta dieta los ratones se mantuvieron con agua y dieta control con libre acceso 
durante ocho semanas. 
 
La dieta de cafetería preferida consistió en definir la preferencia individual de 
alimentos utilizados en la dieta CAF, para personalizar la dieta de cada ratón 
ofreciendo con mayor frecuencia en comparación con la dieta CAF estándar. Luego 
de categorizar el modelo OP/OR se definió esta dieta proporcionando a los ratones 
OR tres alimentos preferidos salados y tres alimentos preferidos dulces en una 
proporción 3:1 en frecuencia relativo a la dieta CAF estándar. A partir de la tercera 
semana se ajustó la dieta con el fin de inducir una mayor hiperfagia eliminando el 
alimento que tuvo una ingesta menor al 10 % de calorías y fue reemplazada por el 
alimento que tuvo una ingesta mayor al 10% de calorías. Durante las pruebas de 
dietas CAF y CAF-P las jaulas se mantuvieron con viruta de papel para asegurar una 
recolección de spillage lo más precisa posible (Sección 7.2). Cada día se midió el 
consumo de las dietas (CAF y CAF-P), dieta control y spillage. 
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[7.2] Medición de peso corporal, consumo de alimentos, medición de masa grasa 
y masa magra.  
 
 
La medición del peso corporal y consumo de alimentos se realizó utilizando una 
balanza analítica (0.01 g precisión).  El consumo de alimentos se reporta corregido 
por spillage, que corresponde al alimento que fue molido y masticado pero no 
consumido. El uso de viruta de papel es fundamental para recuperar el spillage. Para 
estas mediciones se realizaron distintos controles: (1) Balanza: se utilizó un 
instrumento el cual era pesado al inicio y al término de cada día, (2) Dieta CAF y 
CAF-P: en un lugar dentro de la sala se ubicó un pocillo que contenía la misma dieta 
que se les otorgó a los ratones, con el fin de medir la pérdida o ganancia de humedad 
en los alimentos para corregir y obtener el consumo preciso de cada ratón. 
 
La masa total de grasa (g), y masa magra (g) se midieron por resonancia 
magnética cuantitativa, utilizando el equipo EchoMRI-900 Scan (Echo Medical 
Systems, Houston, TX). La utilización de este equipo, permite medir de forma rápida 
in vivo la composición corporal en animales, sin la necesidad de ser anestesiados. De 
esta forma se puede realizar un seguimiento individual de los ratones y sus cambios a 
través del tiempo. Mediciones de EchoMRI utilizan diferencias inherentes a las 
propiedades de resonancia magnética nuclear de átomos de hidrógeno y densidad de 
hidrógeno en fluidos y tejidos para derivar estimaciones de la masa grasa, masa 
magra, agua corporal total, y el agua libre (fluidos corporales no consolidados en los 
tejidos) [17]. 
 
 
[7.3] Medición de SPA.  
 
 
La medición de actividad física espontánea consiste en análisis de grabaciones de 
video individuales de los ratones en su jaula para cuantificar el movimiento del 
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animal. Para conseguir una grabación exitosa, previo a la grabación de SPA se retiró 
la viruta de las jaulas para evitar interferencias en la grabación (el sistema graba en 
blanco/negro y la viruta tiene un color similar al ratón). Posteriormente los ratones se 
aclimataron a las condiciones de grabación por 24 horas. Luego de la aclimatación se 
inició el proceso de grabación de 25 horas. Para el análisis no se consideró la primera 
hora de grabación con el fin de evitar las interferencias ocasionadas por la 
manipulación del animal. La cuantificación de SPA se realizó con el programa 
computacional AnyMaze v4.7, sistema de seguimiento de video diseñado para 
automatizar las pruebas de comportamiento que se realicen en los experimentos [18]. 
En este estudio, SPA se midió como la distancia recorrida por el animal. 
 
En la primera medición de SPA (Semana 0), los ratones sólo tuvieron acceso a 
dieta control. En las semanas 8 y 16 del estudio, donde hubo ratones expuestos a 
dieta CAF, las mediciones de SPA se realizaron en presencia y ausencia de dieta de 
cafetería, por lo que la medición de SPA se realizó por tres días consecutivos para 
ratones alimentados con dieta CAF o CAF-P. Para estas mediciones se usó un diseño 
balanceado, tal que en la mitad de ratones OR y OP se midió SPA en presencia de 
dieta CAF o CAF-P el segundo día post-aclimatación y el tercer día en ausencia de 
dieta CAF o CAF-P. Este diseño permitió otorgar a los tres grupos las mismas 
condiciones ambientales durante la grabación por posibles eventualidades que 
puedan alterar los resultados, como por ejemplo cambios de temperatura, humedad o 
problemas de electricidad. Al analizar los videos de SPA en presencia de dieta de 
cafetería se observó que la presencia de snacks impedía cuantificar de forma precisa 
la actividad de los ratones por lo que se presentan los datos de SPA de 24 h en 
ausencia de dieta CAF.  
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[7.4] Prueba de preferencia por azúcares. 
 
 
 Esta prueba contiene dos etapas. En la primera etapa los ratones fueron 
aclimatados durante tres periodos de 24 horas a la presencia de dos bebederos 
graduados llenos con agua de la llave, con un bebedero ubicado en la pared externa 
de la jaula y el otro bebedero cercano al alimento del ratón. Al comenzar el cuarto 
día, uno de los bebederos se mantuvo con agua y al otro bebedero se llenó con una 
solución de sacarosa 2.5% (p/v). La medición de preferencia por azúcar se realizó 
por dos períodos de 24 horas. Durante el periodo de prueba y aclimatación, los 
bebederos fueron cambiados de posición para evitar que el animal tenga preferencia 
por la posición de la botella y no por su contenido. Durante la aclimatación y el 
periodo de prueba se midió el consumo de ambos bebederos cada 24 horas.  
 
En la medición inicial (Semana 0), la preferencia por azúcar se midió sólo en 
presencia de dieta control y se reporta el promedio de los dos días de prueba. Para los 
ratones OP y OR, en las mediciones de las semanas 8 y 16, la preferencia por azúcar 
se midió en presencia y ausencia de dieta CAF o CAF-P según corresponda. En este 
caso, se usó un diseño balanceado tal que la mitad de los ratones OP y OR fueron 
alimentados con dieta CAF durante el primer día de prueba y la otra mitad durante el 
segundo día de prueba. Análisis de datos mostraron que no existieron diferencias 
significativas en la preferencia por azúcares en presencia o ausencia de dieta CAF y 
por lo tanto se presenta el valor promedio de ambos días. 
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[7.5] Método estadístico. 
 
 
Los datos obtenidos se analizaron mediante un software R [19]. Para evaluar 
efectos de dieta o entre ratones OP, OR y control en cambio en peso corporal, masa 
grasa y masa magra, se utilizó ANOVA de dos vías de medidas repetidas. Para 
analizar diferencias en consumo de calorías entre ratones OP, OR y control se utilizó 
ANOVA de una vía. Para evaluar efecto de dieta CAF en SPA se utilizó ANOVA de 
dos vías repetidas y el test de preferencia por sacarosa se analizó por ANOVA de una 
vía de medidas repetidas. Además para evaluar si hubo diferencias significativas en 
cuanto al consumo de dieta CAF entre ratones OP/OR y el efecto de dieta CAF en 
SPA en ratones alimentados con dieta control se utilizó t-test corregidos por 
comparaciones múltiples (corrección de Holm’s). Para comprar peso corporal, masa 
grasa y magra, previo a la alimentación de dieta CAF entre ratones OP, OR y control 
se usó ANOVA de una vía. Todos los datos se presentan en promedio ± el error 
estándar de la media (SEM). 
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[8] RESULTADOS 
 
 
[8.1] Validación del Modelo OP/OR. 
 
 
Previo a otorgar la dieta CAF, se realizó medición de peso corporal, masa grasa y 
masa magra en donde los datos mostraron que todos los ratones que se convertirían 
en OP, OR y alimentados con dieta control tenían valores similares en cuanto a peso, 
masa grasa y magra (Tabla 4). Los ratones alimentados con dieta CAF se clasificaron 
en dos grupos, uno susceptible a obesidad (OP) y otro resistente a obesidad (OR). La 
asignación a cada grupo fue realizada de acuerdo al aumento en porcentaje de grasa 
relativo al grupo control. El porcentaje de aumento en masa grasa máximo del grupo 
control se estableció como punto de corte. Los ratones alimentados con la dieta CAF 
y con un aumento en grasa mayor a este punto de corte fueron categorizados como 
OP y de lo contrario como OR. Luego de 8 semanas de intervención dietaria, se 
observaron diferencias significativas en peso corporal entre ratones OP, OR y control 
(Figura 2A, ANOVA de medidas repetidas de dos vías; dieta, F2.20 = 3.5, P = 0.05; 
tiempo, F8.160 = 77.7, P < 0.001; interacción dieta * tiempo, F16.160 = 3.8, P = 0.001). 
Para cambio de grasa corporal, se observaron diferencias significativas entre ratones 
OP, OR y control (Figura 2B, ANOVA de medidas repetidas de dos vías; dieta F2.20 = 
9.1, P = 0.001; tiempo, F8.160 = 12.3, P < 0.001; interacción, F8.160 = 5.4, P = 0.001). 
Para cambio de masa muscular corporal, no se observaron diferencias significativas 
entre ratones OP, OR y control (Figura 2C, ANOVA de medidas repetidas de dos 
vías; dieta F2.20 = 0.4, P= 0.6); tiempo, F8.160 = 105.2, P < 0.001; interacción dieta * 
tiempo, F16.160 = 0.6, P = 0.8). Estos resultados demuestran que la dieta CAF es 
efectiva en el desarrollo de obesidad al provocar la aparición de dos modelos de 
ratones, un modelo susceptible a obesidad y un modelo resistente a obesidad. 
25  
[8.2] Consumo de calorías en ratones OP, OR y Control.  
 
 
La ingesta total de calorías entre ratones OP, OR y control fue analizada por 
separado para consumo de dieta control, dieta CAF y calorías totales (CAF + control, 
Figura 3). Se observaron diferencias significativas en la ingesta de dieta control entre 
OP y OR en comparación con ratones alimentados sólo con dieta control (ANOVA 
de una vía, F2.17 = 5.78,1 p < 0.001). No hubo diferencias significativas en la ingesta 
de dieta CAF entre OP y OR (t = -1.07, df = 27, p = 0.29). Finalmente, la ingesta 
calórica total (dieta control + CAF) no fue significativamente diferente entre los 
grupos (ANOVA de una vía, F2.17 = 2.7, p = 0.09). Sin embargo, se observó una 
tendencia no estadísticamente significativa a un mayor consumo de calorías en 
ratones OP y OR comparado con ratones alimentados con dieta control. Estos datos 
sugieren que en ratones alimentados con dieta CAF, la resistencia a obesidad no 
depende de un menor consumo de calorías. 
 
 
[8.3] Efecto de dieta de cafetería preferida en ratones OP y OR. 
 
 
Para determinar la capacidad de resistencia a obesidad en ratones OR, una vez 
concluidas las 8 semanas con dieta CAF, se les dio acceso a los ratones OR una dieta 
CAF personalizada por preferencia individual (CAF-P) durante 8 semanas (Semanas 
9 a 16). En la dieta CAF-P los ratones recibieron sus tres snacks dulces y salados más 
preferidos en una proporción 3:1 en relación con sus snacks menos preferidos. En 
comparación, en la dieta CAF todos los snacks se ofrecen con igual probabilidad. La 
composición de snacks de la dieta CAF-P fue reajustado por preferencias 
individuales cada dos semanas. Durante las semanas 9-16, los ratones OP 
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continuaron con acceso a dieta CAF no personalizada, al igual que en las primeras 8 
semanas. 
 
Primero analizamos la ingesta promedio semanal (Figura 4A) y se encontró un 
aumento significativo en la ingesta de calorías semanal en ratones OR alimentados 
con dieta CAF-P al compararlos con la ingesta obtenida durante la dieta CAF 
estándar. Además ratones OP mostraron un incremento en la ingesta promedio 
semanal durante el período (semanas 9-14) comparado con las primeras 8 semanas 
(Figura 4A). Sin embargo, ratones OR alimentados con dieta CAF-P tuvieron una 
ingesta mayor comparados con ratones OP durante el mismo período. 
 
Es posible que un aumento en biomasa de ratones OP y OR haya contribuido al 
aumento de consumo de calorías en las semanas 9-16 en comparación a las primeras 
8 semanas. Para esto, se corrigió la ingesta de calorías por peso corporal (Figura 4B). 
La corrección de consumo de alimentos por peso eliminó el incremento en la ingesta 
de comida en ratones durante las semanas 9-16 comparadas con las primeras 8 
semanas pero se mantuvo incremento en la ingesta de calorías en ratones OR 
alimentados con una dieta CAF-P (Figura 4B). Por lo tanto, la dieta CAF-P causa 
hiperfagia en ratones OR comparados con ratones OP alimentados con dieta CAF y 
ratones alimentados dieta control. 
 
Posteriormente, evaluamos si el incremento en la ingesta de calorías alteró la 
composición corporal en ratones OR alimentados con CAF-P (Figura 4C). A pesar 
del aumento en la ingesta en ratones OR comparado con ratones OP (Figura 4 A-B), 
el aumento de adiposidad en ratones OR fue significativamente menor al observado 
en ratones OP (Figura 4C), mientras que los ratones OP continuaron aumentando su 
adiposidad. En conjunto, estos datos muestran que a pesar del aumento de la ingesta 
en ratones OR alimentados con dieta CAF-P comparados con ratones OP, 
permanecen resistentes a obesidad inducida por la dieta. 
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[8.4] Efectos de dieta CAF en SPA. 
 
 
Se midió SPA en ratones OP, OR y alimentados con dieta control, antes y después 
de ser alimentados con dieta CAF (Figura 5). A la fecha de entrega de este informe 
no ha pudo completar el análisis de los datos de SPA post-alimentación de ratones 
OR con dieta CAF-P. Los datos fueron analizados con ANOVA de dos vías de 
medidas repetidas, con grupo experimental (OP, OR y control) y tiempo (Pre y Post 
dieta CAF) como variables independientes y SPA como variable dependiente. Se 
encontró un efecto significativo de tiempo en SPA (F1.35 = 8.22, p = 0.007), pero no 
hubo diferencias significativas entre ratones OP, OR y control  (p = 0.21) y se 
observó una tendencia a una  interacción entre grupo y tiempo (p = 0.07).  
 
Al analizar los datos con t-test en ratones alimentados con dieta control no mostró 
cambios en SPA (p = 0.83). Después de ser alimentados con dieta CAF, hubo un 
aumento significativo en SPA en ratones OP (p = 0.003) y OR (p = 0.04). Sin 
embargo, los niveles de SPA después de la alimentación con CAF fueron 
significativamente mayores en ratones OR en comparación con ratones OP (p = 
0.045). Estos resultados muestran un aumento de SPA en ratones OP y OR al ser 
alimentados con una dieta altamente obesogénica, pero un mayor aumento en ratones 
OR. 
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[8.5] Test preferencia por sacarosa pre y post dieta CAF y CAF-P. 
 
 
Se midió test de preferencia por sacarosa (Figura 6) en ratones OP, OR y control, 
antes (0 semanas) y después de ser alimentados con dieta CAF (8 semanas) y 
después de la alimentación  de ratones OR con dieta CAF-P (16 semanas). Los 
ratones OP consumieron dieta CAF durante las 16 semanas, en cambio, ratones OR 
consumieron dieta CAF durante 8 semanas y las  siguientes 8 semanas fueron 
alimentados con dieta CAF-P. Para ratones OP, OR y control, los datos se analizaron 
por separado con una ANOVA repetido de una vía con preferencia por azúcar como 
variable dependiente, estadío (0, 8 y 16 semanas). Los ratones control mantuvieron 
constante su preferencia por sacarosa en las tres etapas de medición (Figura 6A; F2.12 
= 0.217 p = 0.808). Por el contrario, se observaron diferencias significativas en 
preferencia de sacarosa en ratones OP (F2.14 = 8.322 p = 0.004) y OR (F2.14 = 9.721,  
p = 0.002). Los ratones OP mostraron una disminución en preferencia por sacarosa a 
las 8 semanas de ser alimentados con dieta CAF, luego a las 16 semanas de dieta 
aumentó la preferencia por sacarosa de manera similar a lo observado pre-dieta CAF 
(Figura 6B). En ratones OR no hubo una diferencia significativa en preferencia por 
sacarosa luego de 8 semanas con dieta CAF. Sin embargo al ser sometidos a una 
dieta de cafetería preferida, se observó una disminución en preferencia por sacarosa 
(Figura 6C). Estos resultados indican que una dieta altamente obesogénica influye en 
la preferencia por una solución dulce de forma distinta en ratones con susceptibilidad 
diferencial a obesidad. 
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[9] DISCUSIÓN 
 
 
En nuestro trabajo de investigación utilizamos ratones de la cepa Balb/c que son 
resistentes a obesidad causada por consumo de una dieta alta en grasas [14]. Previo a 
nuestro trabajo de investigación ya se había establecido el modelo OP/OR en ratones 
Balb/c alimentados con dieta CAF [15]. La primera etapa de nuestro trabajo consistió 
en validar estos resultados. Luego de alimentar ratones de la cepa Balb/c con una 
dieta de cafetería que produce hiperfagia y obesidad [9,20], se obtuvieron 
nuevamente ratones OP y OR, validando así resultados previos [15]. La definición de 
ratones OP y OR se realizó mediante el aumento en porcentaje de grasa, que está 
directamente relacionado con el desarrollo de obesidad.  
 
Luego de confirmar la existencia de estos modelos, nos enfocamos 
específicamente en los ratones resistentes a obesidad (OR), con el objetivo de 
determinar su grado de resistencia a obesidad inducida por dieta. Para esto, ratones 
OR fueron alimentados con una dieta de cafetería personalizada de acuerdo a la 
preferencia individual de cada ratón (dieta CAF-P). La dieta CAF consiste en acceso 
libre a una rotación de snacks humanos mientras que la dieta CAF-P consiste en dar 
acceso con mayor frecuencia a los snacks preferidos. Esta dieta refleja un aspecto del 
ambiente obesogénico en el cual las personas tenemos la posibilidad de elegir 
comidas en base a nuestras preferencias individuales. También realizamos 
mediciones de Actividad física espontánea (SPA) y Prueba de preferencia por 
azúcares (PA) con el fin de establecer como estas conductas contribuyen a la 
variabilidad en susceptibilidad a obesidad [5]. 
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La medición de actividad física espontánea pre alimentación con dieta de cafetería 
fue similar en ratones OP, OR y control; luego de otorgar la dieta CAF a los ratones 
OP y OR se observó un aumento significativo de actividad física espontánea en 
ambos grupos, siendo significativamente mayor en el grupo OR (Figura 5). Estos 
resultados sugieren que  algunos ratones al ser alimentados con una dieta de 
cafetería, aumentan su actividad física espontánea como un mecanismo de defensa, 
oponiéndose al desarrollo de obesidad en base a los resultados (Figura 5) y a la 
evidencia que indica una relación inversa entre aumento de SPA y desarrollo de 
obesidad [5]. Es importante mencionar que el plan experimental inicial consistió en 
medir nuevamente SPA post dieta CAF-P. Las mediciones fueron realizadas, sin 
embargo a la fecha de entrega de este informe aún están en proceso de análisis. 
 
Con el test de preferencia por azúcares buscamos determinar el consumo hedónico 
de alimentos entre ratones OP y OR con el grupo control y así definir los efectos de 
estas dietas (CAF y CAF-P) en el consumo de un alimento altamente palatable. De 
acuerdo a los análisis realizados se observó que antes de ser sometidos a una dieta 
CAF, no hubo diferencias significativas entre grupos y todos los ratones tenían 
mayor preferencia por la sacarosa, que era el resultado esperado. Sin embargo, al ser 
alimentados con dieta CAF, el grupo OP disminuyó su preferencia por la solución de 
sacarosa, lo que es consistente con estudios realizados en individuos obesos, que 
indican que a mayor obesidad disminuye la sensibilidad por azúcares [20]. La idea de 
que el estado obeso afecta directamente la sensibilidad por azúcares se fundamenta 
además en estudios que indican que en pacientes obesos, la sensibilidad por azúcares 
se recupera post-cirugía bariátrica [21]. Luego, es posible que la disminución en 
preferencia por azúcares observada en el grupo OP luego de 8 semanas de 
alimentación con dieta CAF se deba al modelo obeso. Existen datos previos que 
indican que el consumo de una dieta obesogénica disminuye la sensibilidad por un 
nuevo alimento palatable [8]. Sin embargo, el que no haya disminuido la preferencia 
por azúcares en ratones OR sugiere que éste efecto no sea relevante en nuestro 
modelo. Por otro lado, el aumento en preferencia por azúcar en ratones OP observado 
a la semana 16, podría deberse a un cambio en la percepción de recompensa (Figura 
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6B) o también un efecto provocado por la rotación de alimentos otorgados durante 
estas semanas. Una hipótesis sería el aumento en el consumo de snacks salados, 
resultando en un aumento en la sensibilidad por sacarosa. También se observó que en 
el grupo OR no hubo cambios en la preferencia por sacarosa a la semana 8 con dieta 
CAF, sin embargo, esta preferencia disminuyó a la semana 16 con dieta CAF-P 
(Figura 6C). Es posible que los ratones OR sean más resistentes a los efectos de una 
dieta obesogénica en sensibilidad a azúcar. Sin embargo, estos resultados no son 
concluyentes, ya que faltó determinar el efecto en la preferencia por sacarosa 
producido por la dieta CAF estándar a las 16 semanas de dieta. Estos datos sugieren 
que hay mecanismos de adaptación a azúcares que pueden ser dependientes o 
independientes del estado fisiológico de los animales. 
 
Al darles la dieta CAF-P al grupo OR, se observó un aumento significativo en el 
consumo promedio semanal de calorías comparado con la dieta de cafetería estándar, 
lo que indica que la dieta CAF-P fue efectiva, logrando inducir hiperfagia en ratones 
OR (Figura 4). Sin embargo, a pesar de forzar una ingesta mayor de calorías con la 
dieta CAF-P no logramos aumentar el porcentaje de grasa en ratones OR. En relación 
a un posible mecanismo, se sabe que la actividad física es el componente del gasto 
energético mayormente asociado a variabilidad en susceptibilidad a obesidad [22], en 
base a estos datos podemos decir que esta resistencia a obesidad observada en 
ratones OR se debe a un mayor aumento de actividad física, específicamente SPA. 
 
Por otro lado, las evidencias indican que las ratas con alta SPA son resistentes a 
obesidad y tienen una mayor sensibilidad a efectos conductuales de orexina que una 
rata con baja actividad física espontánea [6]. De acuerdo a esto nuestra hipótesis es 
que en los ratones OR estaría aumentada la expresión de las orexinas ocasionando 
este aumento en SPA y como resultado, mayor resistencia al desarrollo de obesidad.  
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[10] CONCLUSIÓN 
 
 
Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que el modelo de 
dieta CAF-P induce hiperfagia en comparación con una dieta CAF no personalizada, 
ya que ratones OR alimentados con esta dieta, aumentan el consumo de calorías. Sin 
embargo, los ratones OR mantienen su resistencia a obesidad, Los resultados 
obtenidos en SPA, indican que esta resistencia estaría asociada a una mayor actividad 
física espontánea, ya que luego de recibir la dieta de cafetería grupos OP y OR 
presentan un aumento en actividad física espontánea comparado con el grupo 
control, siendo significativamente mayor en grupo OR. Los resultados obtenidos en 
el test de preferencia por azúcares no son concluyentes para decir que el consumo 
hedónico contribuye al desarrollo de obesidad. 
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FIGURAS 
 
 
Figura 1. Plan experimental Unidad de Investigación. Se utilizó ratones cepa 
Balb/c (n=23). Se midió SPA y Prueba de preferencia por azúcares antes de 
comenzar la dieta de cafetería y en las semanas 9 y 10. Los ratones fueron 
divididos en dos grupos: un grupo de 16 (dieta CAF) y otro grupo de 7 (grupo 
control). Luego de 8 semanas de dieta CAF, se obtuvieron dos modelos: OR y OP. 
A los ratones OR se les proporcionó una dieta CAF-P, y los ratones OP 
continuaron con dieta CAF y el grupo control con pellet estándar. Al término de la 
dieta CAF-P se realizó nuevamente la prueba de preferencia por azúcares. 
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Figura 2. Desarrollo de obesidad y validación de modelos OP/OR luego de 8 
semanas con dieta CAF. Ratones cepa Balb/c alimentados durante 8 semanas con 
dieta CAF. Cambio en peso corporal (A), cambio en masa grasa (B), cambio en 
masa magra (C). El análisis de este gráfico fue realizado con ANOVA de dos vías 
de medidas repetidas, la línea indica que existen diferencias significativas a partir 
de la cuarta semana. 
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Figura 3. Consumo de kilocalorías no influye en el desarrollo del modelo 
OP/OR. Ingesta total de calorías por dieta control y dieta CAF consumida por OP 
y OR luego de 8 semanas de dieta. El análisis de estos datos se realizó con 
ANOVA de una Vía y mostró diferencias significativas en la ingesta de dieta 
control entre OP y OR en comparación con ratones alimentados sólo con dieta 
control. 
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Figura 4. Dieta CAF personalizada no aumenta la adiposidad en ratones OR. 
Ratones resistentes a obesidad OR (n = 8) y OP (n = 8) fueron alimentados con 
dieta CAF durante 8 semanas, seguidas de 8 semanas de dieta CAF-P para OR y 
dieta CAF para los ratones OP. Ratones CTRL (n = 7) fueron alimentados con 
una dieta control. La ingesta calórica semanal (A). Ingesta calórica semanal 
corregida por el peso corporal (B). Cambio en porcentaje de adiposidad (C). 
Línea indica p < 0.05 comparaciones por pares, * indica diferencia significativa 
de ratones alimentados con dieta control para cada período de tiempo. Valores 
representados son la media ± SEM. 
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Figura 5. Ratones OR alimentados con dieta CAF presentan 
mayor SPA. Mediciones de SPA por 24 horas en ratones OP, 
OR y Control pre y post dieta de cafetería. Fue analizado con 
ANOVA de dos vías de medidas repetidas. Se encontró un 
efecto significativo de dieta en SPA (p = 0.007). 
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Figura 6. Una dieta obesogénica afecta la preferencia por azúcar en modelo OP/OR. 
Medición de preferencia por sacarosa, pre dieta CAF (semana 0), post dieta CAF 
(semana 8) y post dieta CAF-P (semana 16). Porcentaje consumo total de sacarosa en 
ratones control (A), porcentaje consumo total de sacarosa en ratones OP (B), porcentaje 
consumo total de sacarosa en ratones OR (C). Los datos fueron analizados con ANOVA 
de una vía. Se observaron diferencias significativas en ratones OP (p = 0.004) y OR (p = 
0.002).  
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TABLAS 
 
Tabla 1. Puntaje para Evaluación de Animales y aplicación de Eutanasia. 
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Tabla 2. Criterio de Manejo Animal  
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Tabla 3. Composición dieta de cafetería (CAF) 
 
CLASE ÍTEM DESCRIPCIÓN KCAL/G 
 D1 Galleta (bon-o-bon, Arcor) 5.13 
 D2 Chocolate de Leche (Trencito, Nestlé) 5.56 
DULCE D3 Barra de Maní (Snickers, Mars) 4.71 
 
D4 Galletas de chocolate (Oreos, Nabisco) 4.92 
 
D5 Galleta Oblea (NIK,Costa) 5,19 
 D6 Cereal (Trix, Nestlé) 3.92 
 S1 Snacks de queso (Cheetos, Evercrisp) 4.66 
 S2 Doritos (Evercrisp) 5.14 
SALADO S3 Queso (Soprole) 3.38 
 S4 Salame Italiano (La Preferida) 4.29 
 
S5 Galletas saladas (Selz, Dos en Uno) 4.92 
 
S6 Tostadas de Snack (Twistos, Evercrisp) 4.63 
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Promedio ± S.E.M. Ratones  tenían  promedios  similares pre dieta CAF. Las  
mediciones se realizaron previo a otorgar la dieta de CAF a los ratones  OP/ 
OR y ésta tabla de comparación se realizó al terminar la dieta CAF luego 
obtener los modelos OP/OR con ANOVA de una vía. 
Tabla 4. Promedio de peso, masa grasa y masa magra en ratones pre dieta CAF. 
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